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La vacuna contra la malaria RTS,S podria hacer mas de lo
que pensabamos

La malaria y la ciencia de datos se unen para revelar que, en algunas ninas y ninos, la
vacuna induce anticuerpos que reconocen fuertemente otros antigenos del pardsito no
incluidos en la vacuna, lo que podria conferir una mayor proteccion contra la enfermedad

Barcelona, 27 de abril de 2022.- Los anticuerpos inducidos por la vacuna contra
la malaria RTS,S pueden unirse fuertemente a otros antigenos de P. falciparum
que no estan incluidos en la vacuna, y esto se asocia con una mayor protecciéon frente a
la enfermedad, segin un nuevo estudio codirigido por los grupos de malaria y ciencia de
datos de ISGlobal, centro impulsado por la Fundacion "la Caixa". Los resultados tienen
implicaciones para el seguimiento de la inmunidad natural en poblaciones vacunadas y para
el disefio de vacunas de proxima generacion.

RTS,S es la primera vacuna contra la malaria recomendada por la OMS para su uso
en la poblacién infantil africana. La vacuna contiene un fragmento de la proteina CSP, una de

las mas de 5.000 proteinas expresadas por el parasito P. falciparum en alguna fase de su
ciclo vital.

El equipo de Carlota Dobaiio lleva varios afos estudiando la respuesta inmune a RTS,S, y
ya habia publicado evidencia de que la vacuna inducia anticuerpos contra otros antigenos de
P. falciparum ademas de la CSP. "Sin embargo, no estaba claro si este fendémeno se debia a
que la vacuna confiere proteccion parcial y por lo tanto algunas nifas y ninos vacunados
estaban infectados con una carga casi indetectable de parasitos, o al hecho de que la vacuna
habia inducido anticuerpos capaces de unirse no solo al antigeno diana, pero también a otros
antigenos del parasito", explica Dobafio.

En este estudio, su equipo uni6 fuerzas con el grupo de Ciencia de Datos dirigido por Paula
Petrone para identificar efectos causales entre la vacunaciéon con RTS,S y las
respuestas de anticuerpos. En colaboracion con Antigen Discovery Inc. (EE.UU.),
midieron los niveles de anticuerpos IgG contra 1.000 antigenos de P. falciparum (que
representan 762 genes, o el 14% del genoma del parasito), en muestras de sangre de 2.138
bebés y nifnos y nifias de seis centros africanos participes del ensayo de fase 3 de la
RTS,S, tomadas antes y después de la vacunacion.

Los resultados muestran, en algunos individuos vacunados, un aumento considerable en
la reactividad de anticuerpos frente a un pequeiio subgrupo de antigenos del
parasito no contenidos en la vacuna, lo que no se observo antes de la vacunaciéon ni en
el grupo no vacunado. Los niveles de estos anticuerpos estaban fuertemente correlacionados
con los niveles de anti-CSP, disminuyeron de forma similar con el tiempo y volvieron a
aumentar tras una dosis de refuerzo.

"El hecho de que los niveles de estos anticuerpos estén correlacionados entre si sugiere que
los anticuerpos anti-CSP inducidos por la vacuna tienen una reactividad cruzada con otros
antigenos del parasito", explica Didac Macia, primer autor del estudio. Hasta la fecha, la
reactividad cruzada con antigenos del mismo patégeno ha sido poco explorada, en
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parte debido a las limitaciones tecnologicas para el cribado amplio de antigenos, dicen los
autores.

El andlisis también muestra que los nifios con mayores niveles de reactividad frente a otros
antigenos del parédsito tenian un menor riesgo de desarrollar malaria clinica
comparado con los que tenian menor reactividad cruzada, a pesar de tener niveles similares
de anticuerpos anti-CSP. "En otras palabras, respuestas robustas contra otros antigenos de la
malaria son un factor predictivo de protecciéon, mas alla de lo que los niveles de anti-CSP por
si solos podrian predecir", dice Paula Petrone, coautora sénior con Dobafio. Queda por
confirmar si esta reactividad cruzada a otros antigenos confiere una mayor proteccion frente
a la malaria, o si es s6lo un marcador de una respuesta vacunal eficiente.

El programa de investigacion de malaria de ISGlobal cuenta con el apoyo de la Fundacion
Ramon Areces.
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